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Resumen

Introducción: El colangiocarcinoma (CCA) incluye un conjunto heterogéneo de tumores con mal
pronóstico. La etiología de la mayoría de ellos es desconocida pero patologías como la colangitis
esclerosante primaria (PSC) son factores de riesgo importantes. Además, la PSC se asocia en un
porcentaje elevado (80%) a la presencia de colitis ulcerosa (UC) (PSC- UC). Actualmente, no existen
métodos diagnósticos no invasivos para el diagnóstico de la PSC y CCA, ni para el diagnóstico
diferencial de la PSC vs CCA y una ausencia en biomarcadores no invasivos para el diagnóstico
temprano del CCA, PSC y UC, que serían de gran importancia para la monitorización de la
progresión de estas patologías y para elegir estrategias terapéuticas apropiadas.

Objetivos: Investigar el potencial valor de las EVs de suero y orina como contenedores de
biomarcadores de mRNA para el CCA, PSC y UC.

Métodos: Se aislaron EVs de suero de pacientes con CCA (n = 13), PSC (n = 8), UC (n = 8) e
individuos sanos utilizados como controles (n = 9), así como EVs de orina de pacientes con CCA (n =
28), PSC (n = 7) y UC (n = 12) e individuos sanos (n = 5) mediante un protocolo bien establecido de
ultracentrifugaciones y filtraciones seriadas. La caracterización de las EVs de suero se llevó a cabo a
través de microscopía electrónica de transmisión (TEM), nanoparticle tracking analysis (NTA,
Nanosight) e immunoblot. El contenido de mRNAs de estas vesículas fue determinado mediante un
análisis transcriptómico de expresión génica por microarrays (Illumina).
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Resultados: Tanto las EVs de suero como las de orina presentaron una morfología redondeada
(TEM), un diámetro en torno a 180 nm (NTA) y marcadores proteicos de EVs tales como CD9, CD63
y CD81 (immunobot) acorde con las características de exosomas o microvesículas de pequeño
tamaño. Los perfiles de mRNA de las EVs de suero y orina presentaron múltiples transcritos
diferencialmente expresados entre los pacientes con CCA vs control (1.091 y 963, respectivamente),
PSC vs control (100 y 334, respectivamente), UC vs control (87 y 386, respectivamente) CCA vs PSC
(1522 y 263, respectivamente), PSC vs UC (107 y 98, respectivamente (p < 0,01). En particular,
algunos de estos transcritos (mRNA), presentes tanto en EVs de suero como en orina, presentaron
valores significavos de área debajo de las curvas ROC (AUC). En las EVs de suero, el mRNA RCN1
presentó valores de AUC de 0,974 en CCA vs control, MTRF1L (AUC = 0,947) en PSC vs control,
LOC441376 (AUC = 0,929) en UC vs control, SNORA11B (AUC = 0,941) en PSC vs UC y CMIP (AUC
= 1,000) en CCA vs PSC. En EVs de orina, ERRFI1 presentó un valor de AUC de 0,986 en CCA vs
control, FASN (AUC = 1,000) en PSC vs control, SFRS17A (AUC = 1,000) en UC vs control, ROGDI
(AUC = 0,976) en PSC vs UC y LDHA (AUC = 0,911) en CCA vs PSC

 Conclusiones: Los perfiles transcriptómicos (mRNA) presentes en las EVs de suero y orina de
pacientes con CCA, PSC y UC presentan potencial valor como herramientas diagnósticas
mínimamente invasivas.


